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総括研究報告書 

 

寄生虫疾患の病態解明及びその予防・治療をめざした研究 

研究代表者 平山謙二 長崎大学熱帯医学研究所・教授 

 

研究要旨 アジア地域は多様な地理的環境と多様な民族により構成されているが、東南アジアを

中心に熱帯地域が拡がっている。これらの地域ではいまだに寄生虫感染症の患者が多数存在し、

住民の健康に重大な影響を与えているばかりでなく、社会経済学的な影響も大きい。これら主要

な寄生虫疾患の制圧を目指した新たな治療・予防法の開発を最終目標として、疾患別にグループ

を組み、各疾患の制圧を目指した基礎研究から応用研究を幅広く行い、真に地域の健康増進に資

する研究を推進した。対象とした寄生虫疾患あるいは領域は以下のものである。（１）マラリア、

（２）住血吸虫症、（３）フィラリア症、（４）住血原虫症（トリパノソーマ、リーシュマニア

症など）、（５）新興・再興感染症（腸管寄生原虫症、腸管寄生ぜん虫症、エキノコッカス症、

人獣共通感染症など）、（６）媒介昆虫領域である。上記の対象疾患の制圧に資する学術的な知

見を得るために以下のようなアプローチで多様な研究を展開した。a) 保有宿主や媒介動物を含

めた感染動態や伝播経路に関わる基礎研究、b) 病原体の寄生適応の分子メカニズム、c) ヒトの

防御免疫および病態生理。  
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Ａ．研究目的 
 
アジアに拡がる寄生虫疾患に関する基礎研究
を推進し、その制圧、予防、治療に資する革
新的な知見を集積することを目的とする。 
多くの寄生虫疾患は「見捨てられた病気」と
して分類され、途上国や研究環境の貧弱な地
域で流行し、たくさんの命が奪われ、あるい
は脅かされ続けている。この分野に光を当て、
現地の研究者も含めて新しくより効率的な制
圧法を開発することは日本や欧米先進国の役
割である。本研究課題を推進することにより、
アジア地域の研究者を巻き込んだ共同研究を
活性化することが可能となる。また、寄生虫
疾患という環境に密着した感染症に関する研
究に日本やアジア地域の若手研究者が参加す
ることで、新たな医科学領域の後継者を育成
することが可能となる。 
 
Ｂ．研究方法 
 
マラリア、住血吸虫症、フィラリア症、住血
原虫症、新興再興感染症、媒介昆虫の 6つの
疾患において、以下のような観点から分子レ
ベルでの研究を行った。 
 A） 感染伝播メカニズム B） 寄生虫の宿
主適応 C）ヒト防御免疫および病態生理 
（倫理面への配慮） 
本研究計画においてはアジアの流行地域での
疫学調査の実施も含まれるので、ＷＨＯの基
準に従った倫理基準に基づいて実施された。
血液などの試料提供者には研究主旨を説明し
た上で自由意思による同意を書面で得た。ま
た、ヒト資料については匿名化を行った。今
年度実施分については各分担研究者が所属機
関とカウンターパートの機関において倫理審
査を得た上で研究を開始するべく準備中であ
る。動物実験についても各所属機関の動物実
験審査の承認を得てから実施した。なお、計
画にはヒトゲノム・遺伝子解析も含んでいる 
 ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する

倫理指針 
 疫学研究に関する倫理指針 
 遺伝子治療臨床研究に関する指針 

 臨床研究に関する倫理指針 
 疫学・生物統計学の専門家の関与有 
 臨床研究登録予定無     
 

C．研究結果 
 
東南アジアの寄生虫疾患制圧への貢献をめざ
して、住血吸虫症の流行状況の把握や病害の
程度、マラリアの診断技術やワクチン開発、
条虫症の血清診断法の開発普及、リーシュマ
ニア症の防除プログラムなど常に患者の存在
を意識して具体的な成果を挙げられるような
研究を行った。 
上記目的のために厳選した各領域の専門家を
配し、各研究計画に沿ってアジア各地のフィ
ールド研究や研究者交流を進めた。各研究者
のこれまでの実績と現地研究者グループとの
親密な信頼関係の上に立っている。これまで
の発表論文にはアジアの研究者の名前と役割
が明確に記述されているが、本計画において
も論文報告の際に具体的な関与を明確に示し
ている。 
班員間の連携を促進するために人材育成や研
究プロジェクトの協力体制をより強化する。 
グループ全体としての数年以内にアジアとい
う広大な地域に流行する多様な寄生虫疾患の
制御に資する先端研究を推進しワクチンや診
断薬の開発を具体化することを最終的な目的
であるので、そのための有望な研究を今後も
厳選し、そのより大きな成果をめざすことが
できる理想的なグループをさらに模索する予
定である。 
 
個別の疾患グループの成果 
 
【住血吸虫症】 
■平山謙二はフィリピンの流行地での慢性期
における肝線維化や肝硬変などによる死亡率
が上がることが感受性ＨＬＡクラス 2アレル
の高年齢層における頻度の減少を引き起こし
ている可能性を示すことができた。今後この
マーカーを用いた重点的な線維化の治療標的
患者の選定について医療経済学的な検討を行
う必要がある。●太田伸生は、日本住血吸虫
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感染マウスの系を用いて肉芽腫性炎症誘導に
関わるイニシエーション機構と調節について
検討し、マクロファージを in vitro で虫卵抗
原(SEA)により刺激すると IL-13 の発現が特
異的に上昇し、その刺激を受けたマクロファ
ージがさらに IL-6 などの炎症性サイトカイ
ンやIL-10などの抑制性サイトカインのmRNA
発現を誘導する事を明らかにした。肉芽腫性
炎症発現に必要な初期応答として、SEA によ
るマクロファージからの IL-13 産生が重要な
調節を担う事が示唆され、新規の治療・予防
戦略への情報となるものと考えられた。 
●金澤保は、マンソン住血吸虫 (Sm) が 1 型
糖尿病（T1D）の誘発型モデルである多回・低
用量ストレプトゾトシン誘発糖尿病を抑制す
るメカニズムを解明するために、Sm 感染マウ
スの膵臓および膵リンパ節における関連遺伝
子の発現について解析し、モデルマウスで上
昇するIFN-γ, IL-1β, TNF-α, FasL, IL-6
の発現が Sm を感染させたマウスにおいては、
ほとんどの発現が抑制され、IL-4 や Arg-1 な
ど T1D を抑制する因子が上昇することをつき
とめた。感染症と自己免疫疾患の関連性を示
す重要な研究である。 
■大前比呂思は、カンボジア国内での寄生蠕
虫感染状況を、3 つの省で比較した。タイ肝
吸虫症の感染率は、プラジカンテル集団治療
が毎年行われてきた Kratie 省の村落では０
～1.8％と低く、一方、鉤虫の感染率に差は見
られなかった。プラジカンテルによる集団治
療は、メコン肝吸虫症対策にも有効であるこ
とが示された。しかし、メベンダゾールは、
鉤虫感染にはあまり効果がなかった可能性が
高い。集団治療のサーベイランスの重要性が
示された。 
 
【マラリア】 
■狩野繁之は、長期間の韓国の三日熱マラリ
ア検体を用い、マイクロサテライト多型情報
用いてラリア対策による原虫集団の変動につ
いて解析し、Structure 解析の結果、2002 年
ごろを境に Pv集団が遺伝的に大きく変化し
ていることが明らかとなった。また年毎の Pv
集団間の遺伝的分化度を推定した結果、2001
年と 2002 年の集団間で有意に分化している
ことが明らかとなった。新たな Pv株が継続的
に韓国に流入していると推察され、このこと
が再流行から約 20 年経過した現在でもなお、
同国が三日熱マラリアを制圧できずにいる原
因だと推察された。●坪井敬文は、コムギ胚
芽無細胞タンパク質合成系を用いることによ

り、熱帯熱マラリア原虫メロゾイト期に特異
的な分子のビオチン化マラリアタンパク質ア
レイを作製した。これをマラリア免疫ヒト血
清を用いてスクリーニングし、マラリア防御
抗体と特異的に反応する PfMSPDBL1 を見出し
た。さらに、抗 PfMSPDBL1 抗体が培養熱帯熱
マラリア原虫の増殖阻害活性を有することを
明らかにした。その結果、それまで解析が全
く行われていなかった未知の原虫分子 PfMSP
DBL1 がマラリア赤血球期ワクチン候補とな
る可能性が示唆された。●鳥居本美は、ネズ
ミマラリア原虫(Plasmodium berghei)を用い
て、メロゾイトのロプトリー分子がスポロゾ
イトにおいても発現しているか否か、その発
現プロファイルと詳細な局在解析を目的とし
て研究を実施した。12 個のロプトリータンパ
ク質について、オーシスト内スポロゾイトと
唾液腺スポロゾイトにおける当該分子タンパ
ク質の発現および局在を解析した結果、これ
らのロプトリータンパク質がスポロゾイトに
おいて発現していること、また、これらの分
子がスポロゾイトのロプトリーに局在するこ
とを確認した。ワクチンの標的としての可能
性を強く示唆するものである。 
●久枝一は、マラリア原虫が MHC class I 分
子を発現する赤芽球に感染すること、さらに
は CD8T 細胞が感染赤芽球を認識して活性化
されることを明らかにした。Ｔ細胞の抗原認
識機構に新たな可能性を示したものである。
●由井克之は、ワクチン開発の際に問題とな
る免疫記憶細胞の動態をマウスモデルで解析
しPlasmodium berg Plasmodium berghei ANK
A 感染のマウス実験モデルを用い、CD8+ Ｔ細
胞の免疫記憶の誘導と記憶Ｔ細胞の応答に関
して解析を行った。その結果、マラリア原虫
感染治癒後記憶 CD8+ Ｔ細胞が形成されるこ
と、記憶 CD8+Ｔ細胞の原虫感染に対する免疫
応答はナイーブＴ細胞の応答に比べてより強
く抑制されることが明らかになった。Plasmo
dium berghei ANKA 感染のマウス実験モデル
を用い、CD8+ Ｔ細胞の免疫記憶の誘導と記憶
Ｔ細胞の応答に関して解析を行った。その結
果、マラリア原虫感染治癒後記憶 CD8+ Ｔ細胞
が形成されること、記憶 CD8+Ｔ細胞の原虫感
染に対する免疫応答はナイーブＴ細胞の応答
に比べてより強く抑制されることが明らかに
なった。hei ANKA 感染マウスモデルでは、感
染治癒後記憶 CD8+ Ｔ細胞が形成されること、
記憶 CD8+Ｔ細胞の原虫感染に対する免疫応答
はナイーブＴ細胞の応答に比べてより強く抑
制されることが明らかになった。●金子修は、
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熱帯熱マラリア原虫の病原性に関わる接着分
子等のマウレル裂を経て赤血球表面に輸送さ
れる分子輸送機構の解明をめざした。マウレ
ル裂と感染赤血球表面に局在する接着分子候
補である SURFIN4.1は感染赤血球へ輸送され
ており、その輸送にはアミノ末端側配列が必
須で、かつ膜貫通領域周辺配列が輸送効率に
大きく影響することがわかった。抗マラリア
剤の標的分子となる可能性が示された。■金
惠淑は、過酸化構造を有する有機合成品、及
び天然生薬資源由来の化合物、計 31 種につい
て in vitroでの薬効評価を行った。In vitr
o薬効評価に用いた計 31 種の化合物は、いず
れも 1μM程度で熱帯熱抗マラリア活性を示
すか、あるいは、それ以下の濃度で阻害活性
を示した。哺乳動物細胞への細胞毒性も解析
したが、阻害活性は抗マラリア活性と同等、
あるいは若干弱く、結果として 10 倍以下の選
択毒性を示すことが分った。 
 
【フィラリア症】 
■伊藤誠は、尿免疫診断法に改良を加えるこ
とにより、測定のステップを減らし、抗体あ
るいは抗原結合プレートを常温で長期間保存
できるようにした。LAMP 法による媒介蚊中
のフィラリア由来 DNA 検出法を定量化し、
フィラリア伝播調査の精度を上げることがで
きた。尿診断法と LAMP 法は「住民に優しい」
フィラリア症制圧のための疫学調査を可能に
する。●辻尚利は、病原体を伝播する吸血性節
足動物（ベクター）の吸血行動の中心器官である
中腸には、宿主血液を効率よく消化するヘモグロ
ビン分解経路が存在し、蛋白分解酵素とその阻害
剤の連携・協調作用によって制御されていること、
特に、マダニ中腸カテプシン（HlCPL-A）をノッ
クダウンしたマダニでは有意な致死率が認められ
たことから、HlCPL-A が吸血行動を支えるヘモグ
ロビン分解経路の中心的役割を果たしていること
を明らかにした。またマダニのヘモサイトに発現
するキモトリプシンインヒビター様分子（HlChI）
が、恒常性維持に不可欠であることが示された。
ベクターコントロールのための新たな薬剤開発に
資する研究である。■我妻ゆき子は、フィラリ
ア症の慢性有病率対策に関して、特にその薬
物治療後にも長引く disability であるリン
パ性浮腫に関して、その重症化予防と治療の
ためのフィールド疫学研究を実施した。2001
年の MDA 開始以降もリンパ浮腫の新規発生が
続いていることが明らかとなった。また、重
症化には、発症部位や年齢、その他のリスク
ファクターによって、ばらつきが出ることが
推測された。アジア地域に広く存在する慢性

疾患の医療ケア政策決定に重要な情報となる。 
 
【住血原虫症】 
●北潔は、マウスマラリア原虫ミトコンドリ
アのマーカー酵素で TCA 回路と電子伝達系を
直接結ぶ複合体 II (コハク酸-ユビキノン還
元酵素) の触媒部位である Fp サブユニット
遺伝子 (Pbsdha) 破壊株を作製し、その表現
型解析を行った。Pbsdha遺伝子破壊原虫は赤
血球内ステージにおいてマウス体内で正常に
発育した。しかし、蚊ステージであるオーキ
ネートの形成が大きく阻害され、さらにはオ
ーシストを全く形成しなかった。また、マウ
スへの感染は観察されなかった。マラリア原
虫は脊椎動物宿主体内と昆虫ベクター体内に
おいて、前者では解糖系、後者では酸化的リ
ン酸化とエネルギー代謝系を切り替えている
事が明らかになった。抗マラリア剤の標的分
子の選択に大きな情報となる。 
●奈良武司はトリパノソーマ症の薬剤標的と
して有望であるグリコソームの成立起原およ
びその生理学的意義の解明に向けて、キネト
プラスチダ類の姉妹系統群であるディプロネ
マ類に着目し、ディプロネマ Diplonema papi
llatumのドラフトゲノム解読を行ない、糖代
謝酵素群の遺伝子の同定を試みた。ディプロ
ネマの推定ゲノムサイズは 176 Mb で、トリパ
ノソーマ類のゲノム（26〜36 Mb）と比較して
大きく、遺伝子内にイントロンが存在するこ
とが明らかとなった。糖代謝関連酵素群およ
びグリコソームまたはペルオキシソーム局在
性酵素をコードする遺伝子を同定し、酵素の
一次構造の特徴を解析した。■片倉賢は、吸
血性サシガメの唾液腺由来蛋白 dimiconinの組換
えタンパクについて、血液凝固に及ぼす影響を検
討したところ、dimiconin は内因系凝固カスケード
の初期段階である fXII から fXIIa への活性化段階
を阻害する新規の血液凝固阻害物質であることが
判明した。病原体の伝搬を抑制する新たな制御法
の開発に資する研究となった。ミャンマー産薬
用植物 Vites repens のエタノール抽出物から抗ト
リパノソーマ活性をもつ化合物として resveratrol、
 11-O-acetyl bergenin および stigmast-4-en-3-one を
分離した。今後医薬品開発のパイプラインへの導
入を検討する。●嶋田淳子はアポトーシス抑制
因子c-FLIPの pseudo caspase 領域を発現す
る細胞を樹立することができた。c-FLIP と相
互作用するタンパク質を探すためのツールと
して photo-cross-linking の実験系を確立し
た。全く新しい医薬品の標的となる可能性が
ある。 
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【新興再興感染症】 
●野崎智義は、赤痢アメーバに特有な抗酸化
物質である鉄イオウクラスターとフラビンを
活性中心に有する ISF タンパク質群のうち、2
種の ISF1, 2 に注目し、gene silencing 法で
発現抑制した形質転換体を用いてその生理的
役割を調べた。その結果、ISF1, 2 いずれも
細胞の増殖に、特にシステイン飢餓状態での
増殖に関与していることが示された。一方で
予想に反して、過酸化水素に対する酸化スト
レスへの応答は改善されなかった。複数の IS
F が相補的な重複した機能を担う可能性もあ
り、複数遺伝子の同時抑制による問題点の解
明が今後不可欠となると結論された。 
●中西憲司は、腸管寄生虫 Strongyloides ve
nezuelensis（S. venezuelensis）の排除に I
gG1 と IgE が必要か検討した。この目的で抗
体のクラススイッチを起こすことが不可能な
AID欠損マウスに S. venezuelensisを感染さ
せたところ、線虫の排除が著明に遅れること
が明らかとなった。次に、S. venezuelensis
に二度感染させたマウスの血清を AID 欠損マ
ウスに移入したところ、正常の野生型マウス
同様に S. venezuelensisを排除できること
が明らかとなった。最後に、血清中に存在す
る S. venezuelensis 特異的 IgG1と IgEが粘
膜型肥満細胞を感作し、次に S. venezuelens
is由来の抗原がこれらの抗体に結合すること
で、S. venezuelensis排除が起こることが明
らかとなった。この情報は糞線虫や鈎虫のよ
うなアジアで流行する土壌寄生ぜん虫に対す
るワクチン開発に有用なものである。■丸山
治彦は、独自の血清診断システムにより同定
した多数の動物由来回虫類感染症の原因虫種
について、組換えブタ回虫抗原 As16 と組換え
イヌ回虫抗原 rTcAg を組み合わせた抗体検査
により、イヌ回虫かブタ回虫の可能性のうち、
イヌ回虫症が 90％程度であることを示した。
■伊藤亮は人獣共通寄生虫疾患である脳嚢虫
症とエキノコックス症についての免疫、遺伝
子診断法の開発、改善と、病原体である寄生
虫の遺伝子多型解析ならびに解析結果に基づ
く感染地域の特定、リアルタイムで正確な検
査結果を出せる迅速免疫診断キット開発研究
を前年度からの継続研究として実施し、人体
エキノコックス症(多包虫症、単包虫症)、嚢
虫症に関する迅速免疫診断キットが完成し、
市販されるにいたった。 
 
【媒介動物】 

●松岡裕之(媒介動物)は、ヒト凝固因子遺伝
子導入マラリアを用いて凝固系の欠損ハマダ
ラカに感染実験を行い、媒介動物と病害寄生
虫の間の相互関係を解析する有力な実験系で
あることを証明した。 
 
Ｄ．考察 
 
本年度の事業活動は日米合同会議の開催がＮ
ＩＨの予算打ち切りによりキャンセルになっ
た以外は、ほぼ計画通りに遂行された。研究
計画全体の５年目にあたり、特にアジア地域
に流行する寄生虫疾患とりわけ、以下にあげ
た、住血吸虫症、フィラリア症、マラリア、
新興再興寄生虫病、ベクターの各研究領域で
研究を遂行した。今後は汎太平洋新興感染症
会議での 3年に一度の合同会議を基盤として
個別の私的な交流事業と組み合わせた活動が
重要になると考えられる。確立された日本と
アジアの連携にさらに日米、あるいは米アジ
アを加えた３角協力による優れた共同研究を
継続し、特に医薬品開発に方向性を集中し、
新たな日米の協力体制を作り上げてゆきたい。 
 
Ｅ．結論 

 
アジアに蔓延する広範囲な寄生虫疾患を対象
にした分子レベルから公衆衛生レベルまでの
活発な研究が行われ、本プログラムが日米に
おける各研究グループの間の情報交換や新し
いプロジェクトの提案、若手研究者の育成に
重要な役割を果たした。 
 
Ｆ．健康危険情報 

 
なし。 
 

Ｇ．研究発表 
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BMC Genomics. 2012, 13:260  
doi: 10.1186/1471-2164-13-260 

2. Boamah D, Kikuchi M, Huy NT, Okamoto K, 
Chen H, Ayi I, Boakye DA, Bosompem KM, 
Hirayama K.  
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Srivastava, K., Ture S., Yui, K., Topham, 
D.J., Baldwin III, W,M., Morell, C.N., 
Platelets presents antigen in the context of 
MHC class I, J. Immunol., 189 (2): 916-923. 
2012. 

15. Inoue M., Jianxia T., Miyakoda M.,  
Kaneko O., Yui, K., Culleton R., The  
species specificity of immunity generated by 
live whole organism immunization  
with erythrocytic and pre-erythrocytic  
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responses during blood-stage infection with 
Plasmodium berghei ANKA. J. Immunol., 
189(9)：4396-4404. 2012. 
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Critical importance of the de novo  
pyrimidine biosynthesis pathway for  
Trypanosoma cruzi growth in the  
mammalian host cell cytoplasm. (2012)  
Biochem. Biophys. Res. Commun. 417,  
1002-1006   

42. Sakai, C., Tomitsuk, E., Esumi, H.,  
Harada, S. and Kita, K. Mitochondrial  
Mitochondrial fumarate reductase as a  
target of chemotherapy: from parasites to 
cancer cells. (2012) Biochim. Biophys.  
Acta 1820, 643-651 

43. Shimizu, H., Osanai, A., Sakamoto, K., 
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